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Objetivo: Examinar la frecuencia de alteraciones emocionales (ansiedad y depresión) en
pacientes con reacciones adversas (RA) a medicamentos, y compararla con la que se da
en pacientes sin las mismas.
Disen˜o del estudio: Casos y controles.
Emplazamiento: Centro de Salud de Santa María de Benquerencia (Toledo).
Participantes: Pacientes mayores de 14 an˜os de ambos sexos de una consulta de medicina de
familia.
Mediciones y resultados: El total de pacientes fue de 311 (108 casos y 203 controles), siendo
el 53,7% varones. La edad de los casos fue de 54,1 an˜os y la de los controles 46,0 (t = 4,254;
p < 0,001). El 45,5% de los casos presentaba antecedentes de ansiedad y el 41,7% de depresión,
frente al 19,7 y 15,3%, respectivamente, de los controles (p < 0,001). El promedio de enferme-
dades crónicas en casos fue de 5,8 y en controles 3,5 (p < 0,001). El número de medicamentos
tomados para los casos fue de 3,7 y para los controles de 1,7 (p < 0,001). En la regresión logís-
tica, la probabilidad de haber presentado ansiedad está aumentada 2,5 veces en los pacientes
con RA a medicamentos (IC 95%: 1,12-4,51) y la de haber presentado depresión 2 veces (IC
95%: 1,06-3,66). Los grupos de medicamentos que más RA presentaron fueron los del sistema
nervioso central, los antibióticos y los antiinﬂamatorios.
Conclusiones: 1) La comunicación de RA a medicamentos se asocia con la presencia de ansiedad
o depresión, lo cual podría usarse como marcador de problemática psicosocial. 2) Debemosntes con ansiedad o depresión a la hora de realizar prescripciones.prestar atención a los pacie
3) Los antibióticos, antiinﬂamatorios y fármacos que actúan en el sistema nervioso central son
los más proclives a producir RA.
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Patients with adverse drug reactions have a higher prevalence of emotional disorders
Abstract
Aim: To examine the frequency of emotional disorders (anxiety and depression) in patients with
adverse drug reactions (ADR), compared with that in patients without those disorders.
Study design: Case-control.
Setting: Santa María de Benquerencia Health Centre (Toledo).
Participants: Patients over 14 years old of both sexes managed in a Primary Care Clinic.
Measurements and results: A total of 311 patients (108 cases and 203 controls) were included,
of whom 53.7% were male. The mean age was 54.1 years in cases, and 46.0 in controls (t = 4.254;
P < .001). Antecedents of anxiety were presented in 45.5% of cases, and those of depression in
41.7%, versus 19.7% and 15.3%, respectively, in controls (P < .001). Mean chronic illnesses were
5.8 in cases and 3.5 in controls (P < .001). Mean number of drugs consumed was 3.7 in cases
and 1.7 in controls (P < .001). In the logistic regression, the probability of having had anxiety
was 2.5 times higher in patients with ADR (95%CI 1.12-4.51), and the probability of having had
depression was twice as likely(1.06-3.66). Drug groups with a higher number of ADR were those
of the central nervous system, antibiotics and antiinﬂammatories.
Conclusions: 1) ADR is associated with anxiety and depression, and it can be used as a marker
of social issues. 2) Attention must be paid to patients with anxiety or depression when making
out prescriptions. 3) Antibiotics, antiinﬂammatories and drugs acting on the central nervous





























M© 2012 Elsevier España, S.L
Introducción
El problema del uso de medicamentos es uno de los de
mayor relevancia social en todos los países, y las reaccio-
nes adversas (RA) a fármacos son una parte importante de
ese problema, siendo frecuentes en la práctica clínica1. Una
RA es cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva
y no intencionada, y que tenga lugar en dosis que se apli-
quen normalmente en el ser humano para la proﬁlaxis, el
diagnóstico o el tratamiento de enfermedades, o para la
restauración, corrección o modiﬁcación de funciones ﬁsioló-
gicas; este término incluye también todas las consecuencias
clínicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y
uso incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas
por el uso fuera de las condiciones autorizadas y las cau-
sadas por errores de medicación2. Prácticamente todos los
medicamentos pueden producir alguna RA, e incluso las sus-
tancias farmacológicamente inertes pueden originar efectos
secundarios en ciertas personas3. En ocasiones es difícil
establecer el diagnóstico clínico de una RA a fármacos,
puesto que estas tienen características similares a cualquier
enfermedad no relacionada con exposiciones a fármacos4.
La comunicación del paciente de efectos secundarios no
especíﬁcos al tomar medicamentos, que no son un resul-
tado directo de la acción farmacológica del fármaco, es
un fenómeno común, y costoso, que raras veces se ha
estudiado. Varios factores parecen estar relacionados: las
expectativas del paciente de efectos adversos al comienzo
del tratamiento; un proceso de condicionamiento en el cual
el paciente aprende de experiencias previas y asocia la toma
de medicación con síntomas somáticos; ciertas característi-
cas psicológicas como ansiedad, depresión, y la tendencia a
somatizar; y factores circunstanciales y contextuales5,6.
Los aspectos «no especíﬁcos» y no farmacológicos
de tomar la medicación, como el efecto nocebo, el





sicológicos (símbolos, creencias, estigmas) son importan-
es, especialmente cuando los pacientes repetidamente
stán preocupados por los efectos secundarios de un gran
úmero de medicamentos. El comportamiento del paciente
n estas situaciones puede ser motivado por los signiﬁcados
sicológicos, las comunicaciones interpersonales, o las con-
ecuencias sociales de tomar fármacos. El signiﬁcado del
edicamento no es natural, sino histórico, y dado en una
ociedad concreta. Entre el conjunto de signiﬁcados posi-
les para el medicamento están el ser equivalente a salud, a
ienestar, a necesidad, a solución de problemas, o a preven-
ión. Las metáforas y símbolos que provocan los fármacos
nﬂuyen en las creencias y actitudes, así como en los signiﬁ-
ados dados a las experiencias de toma de medicamentos7.
Por otra parte, la ansiedad y la depresión son problemas
e salud frecuentes en atención primaria (AP)8--10, observán-
ose especialmente en los pacientes hiperfrecuentadores de
ste ámbito11.
A pesar de que los clínicos en AP tienen con frecuencia
a percepción de que los pacientes con problemas de salud
ental o emocionales comunican con frecuencia que «les
ientan mal» muchos fármacos prescritos, este hecho no ha
ido objeto de estudio sistemático con el objetivo de obte-
er resultados aplicables a la asistencia. En este contexto,
ealizamos este estudio para identiﬁcar la relación entre la
omunicación de RA a fármacos y la presencia de antece-
entes de ansiedad o depresión, examinando la frecuencia
e dichas alteraciones emocionales en pacientes con y sin
A a medicamentos.
étodosemos realizado un estudio observacional, analítico, retros-
ectivo, de casos y controles, en el cual incluimos a
acientes de ambos sexos mayores de 14 an˜os de una











































































aría Benquerencia, Toledo) atendida por el mismo profe-
ional durante los últimos 25 an˜os, que cuenta con un cupo
e 1.865 pacientes, y dispone de un archivo en soporte de
apel de las historias clínicas, que mantienen registrados los
atos de asistencia clínica de los pacientes desde esa fecha
asta la actualidad. Se deﬁnió «caso» como los pacientes
ue han comunicado en alguna ocasión RA a algún medi-
amento prescrito. Se deﬁnió «control» como los pacientes
ue no han comunicado nunca RA a medicamentos prescri-
os. Al hablar de RA nos hemos referido en concreto a las
ntolerancias a fármacos, deﬁnidas como «el efecto farma-
ológico no deseado que puede ocurrir a dosis habituales
inferiores sin anomalías subyacentes del metabolismo, la
xcreción o la biodisponibilidad del fármaco. No se cree que
xistan mecanismos humorales o de inmunidad celular impli-
ados y no se ha establecido una explicación cientíﬁca para
ales respuestas exageradas»12.
Se calculó el taman˜o de la muestra para una comparación
e 2 proporciones, estimándose un nivel de conﬁanza del
5% y una potencia del 80%, con una razón de controles por
aso de 2:1; la proporción hipotética calculada de controles
on exposición fue del 40% (pacientes sin comunicación de
A a medicamentos y que presentan antecedentes de pro-
lemas de salud mental), y la proporción hipotética de casos
on exposición fue del 60% (pacientes que comunican RA a
edicamentos y presentan antecedentes de problemas de
alud mental). El taman˜o muestral resultó de 291 participan-
es, de los cuales 97 serían casos y 194 controles13. Se realizó
n muestreo aleatorizado simple de historias clínicas; las
istorias seleccionadas fueron revisadas, etiquetando a los
ndividuos como casos o controles en función de la cons-
ancia o no de RA. El muestreo continuó hasta conseguir
l número necesario de casos y controles. La recogida de
atos se llevó a cabo entre enero y mayo de 2011, mediante





45,4%articipantes de forma retrospectiva.
Las variables recogidas fueron: 1) edad; 2) sexo;
) número de enfermedades crónicas, deﬁnidas como «toda
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e las siguientes características: es permanente, deja alte-
ación residual, está causada por una alteración patológica
o reversible, requiere un entrenamiento especial por parte
el paciente para la rehabilitación, o puede esperarse
ue necesite un largo período de control, observación o
ratamiento»14; 4) medicamentos tomados en el momento
el estudio; 5) presencia de RA a medicamentos; 6) presen-
ia de RA o alergias no conﬁrmadas; 7) grupo terapéutico del
ármaco responsable de la RA, clasiﬁcado según código ATC o
istema de Clasiﬁcación Anatómica, Terapéutica, Química15;
) antecedentes de problemas de salud mental, clasiﬁcados
omo ansiedad y depresión, y estandarizadas por medio
e la clasiﬁcación de la CIE-10 (códigos F30-39: trastornos
el humor [afectivos]; y códigos F40-48: trastornos neu-
óticos, trastornos relacionados con el estrés y trastornos
omatomorfos)16.
Los datos se analizaron mediante el programa estadís-
ico PASW Statistics 18. Se obtuvieron datos descriptivos,
ue se expresaron mediante medidas habituales de cen-
ralización y dispersión. Las comparaciones entre grupos
e realizaron utilizando la prueba de la chi al cua-
rado para la comparación de porcentajes y la t de
tudent para la comparación de medias. Se efectuó un
nálisis de regresión logística con el método introducir
justado por el método de la máxima verosimilitud, inclu-
endo como variable dependiente la denominación de
caso/control», y como variables independientes aquellas
ue resultaron estadísticamente signiﬁcativas en el análisis
ivariante. Se realizaron correlaciones entre algunas varia-






2 pacientes excluidos por
no cumplir el criterio de












squema general del estudio: estudio observacional, descrip-
ivo, retrospectivo, de casos y controles, mediante revisión
e historias clínicas de una consulta de medicina de fami-
ia. Se deﬁnió «caso» como aquellos pacientes que habían
omunicado reacción adversa a algún medicamento pres-
rito. Se deﬁnió «control» como aquellos pacientes que no
abían comunicado reacciones adversas a ningún medicamento
rescrito.
Los pacientes con reacciones adversas a medicamentos presentan una mayor prevalencia de alteraciones emocionales 723
Tabla 1 Características de la muestra
Variable Total Casos Controles p
Edad (an˜os) 48,8± 16,2 54,1± 17,4 46,0± 14,9 < 0,001
Sexo (% mujeres) 46,3 (40,6-52,0) 62 (52,4-71,6) 38 (31,0-44,8) < 0,001
Enfermedades crónicas 4,3± 2,8 5,8± 2,8 3,5± 2,4 < 0,001
Medicamentos tomados 2,4± 2,8 3,7± 3,5 1,7± 2,1 < 0,001
Los valores absolutos se dan como media ± desviación estándar; los valores relativos se dan como porcentaje con intervalo de conﬁanza
del 95%.
Tabla 2 Modelo de regresión logística con la odds ratio de las diversas variables relacionadas con la presencia de reacción
adversa a fármacos (variable dependiente)
Variable Odds ratio Intervalo de conﬁanza del 95%
Antecedentes de ansiedad 2,53 1,12-4,51
Antecedentes de depresión 1,96 1,06-3,66
Número de medicamentos tomados 1,22 1,10-1,36








mas, en nuestro estudio, los casos y controles se eligieron
aleatoriamente, y la exposición a fármacos se obtuvo de




















A B C D G H J L M N P R S V
Figura 1 Número absoluto de reacciones adversas por grupo
farmacológico (código ATC).
A: sistema digestivo y metabolismo; B: sangre y órganos
hematopoyéticos; C: sistema cardiovascular; D: medicamentos
dermatológicos; G: aparato genitourinario y hormonas sexuales;
H: preparados hormonales sistémicos, excluidas las hormonas
sexuales; J: antiinfecciosos en general para uso sistémico;Edad 1
Resultados
El total de pacientes estudiado fue de 311 (203 controles y
108 casos), con un 53,7% de varones (intervalo de conﬁanza
del 95% [IC 95%] 48,0-59,4) y una edad media (± desviación
estándar) de 48,8± 16,2 an˜os Las principales características
de la muestra, y su distribución entre casos y controles, se
sen˜alan en la tabla 1.
Presentaba antecedentes de ansiedad el 28,6% de la
muestra (IC 95%: 23,4-33,8), con diferencias signiﬁcativas
entre casos (45,4%; IC 95%: 35,5-55,2) y controles (19,7%; IC
95%: 14,0-25,4). En cuanto a la depresión, tenía anteceden-
tes el 24,4% de la muestra, existiendo también diferencias
signiﬁcativas entre casos (41,7%; IC 95%: 31,9-51,4) y con-
troles (15,3%; IC 95%: 10,1-20,5).
El grupo de medicamentos que más RA presentó fue el de
los fármacos que actúan a nivel del sistema nervioso con una
total de 51 casos, seguido del de los antiinfecciosos (34) y el
de los antiinﬂamatorios (32), como se muestra en la ﬁgura 1.
Se realizó una regresión logística para relacionar la pre-
sencia de RA a fármacos con las variables edad, sexo,
ansiedad, depresión y medicamentos tomados, cuyos resul-
tados se presentan en la tabla 2.
Se realizó también una prueba de correlación entre el
número de RA no conﬁrmadas y medicamentos tomados
(r = 0,356; IC 95%: 0,255-0,449), así como entre medica-
mentos tomados y enfermedades crónicas (r = 0,53; IC 95%:
0,445-0,606).
Discusión
El resultado principal de nuestro estudio muestra que los
pacientes con RA a medicamentos presentan una mayor
frecuencia de antecedentes de ansiedad y depresión que
los pacientes sin esas reacciones. Para obtener este resul-
tado hemos llevado a cabo un estudio de casos y controles,





e los ensayos clínicos en la detección de reacciones
dversas17.
Es sabido que los estudios de casos y controles pue-
en presentar 3 tipos de sesgos: la selección sesgada de
acientes incluidos en el estudio, la obtención de infor-
ación sesgada, y la presencia de factores de confusión
n los resultados obtenidos18. Para solventar estos proble-: agentes antineoplásicos e inmunomoduladores; M: sistema
usculoesquelético; N: sistema nervioso; P: productos antipa-
asitarios, insecticidas y repelentes; R: sistema respiratorio; S:



















































































































in embargo, al no emparejarse casos y controles por los
rincipales factores de confusión, encontramos que los casos
ueron signiﬁcativamente más mujeres, de más edad, con
ás enfermedades crónicas, y tomando más medicamentos
ue los controles. Esto supone un hallazgo esperado, ya que
e sabe que estos factores pueden asociarse a un aumento
el riesgo de reacciones adversas a medicamentos19,20. Con
l objeto de controlar el efecto de esos factores en nuestros
esultados, se realizó una regresión logística que relacionó
a presencia de RA a fármacos con las variables edad,
exo, ansiedad, depresión y medicamentos tomados. Tras
l ajuste, tanto los antecedentes de ansiedad como los de
epresión mantenían una mayor prevalencia en aquellos
acientes que presentaban RA.
Se ha comunicado que las RA que afectan al sistema
igestivo son una entidad importante, y estos pacientes
resentan más problemas psicosociales, y visitan más fre-
uentemente a su médico de familia por causas orgánicas
psicosociales21; además, se admite que las RA a fárma-
os empeoran o causan ansiedad16, habiéndose observado
ue un porcentaje sustancial de comunicaciones de RA a
edicamentos pueden ser una manifestación de ansiedad
trastornos psicológicos22. La literatura médica muestra
uchos ejemplos que sugieren la realidad de esta asocia-
ión, de forma que un porcentaje importante de RA pueden
er de hecho manifestaciones de trastornos emocionales
ansiedad y trastornos relacionados)23--25. El hallazgo clave
n nuestro estudio reproduce estos hechos, en una mues-
ra con una prevalencia de ansiedad y depresión que se
ncuentra en un lugar intermedio respecto a la variabilidad
omunicada en otros trabajos8,9,26--29. Nuestros resultados
ueden ser de utilidad para el conocimiento del problema
para las futuras acciones asistenciales, como después se
omenta.
Los mecanismos productores de las RA a los medicamen-
os son extraordinariamente numerosos y de origen muy
iverso, aunque pueden clasiﬁcarse en dependientes del
ármaco utilizado o del propio enfermo30. Además, los meca-
ismos involucrados en la generación de estos síntomas
e las RA pueden ser análogos a los que se postulan en
a intolerancia ambiental múltiple o síndrome de sensibili-
ad química múltiple31,32, comunicándose que las pacientes
on RA a múltiples fármacos presentaron un mayor grado
e ansiedad y depresión33. En nuestro estudio, además de
ncluir mujeres, hemos incluido varones, y lo que observa-
os es que la presencia de RA a medicamentos se relaciona
on la mayor presencia de ansiedad y depresión y un pre-
ominio del sexo femenino. Así mismo, se ha informado un
lto nivel de ansiedad durante las pruebas de provocación
n la «falsa alergia» («seudoalergia»)22,34, y se puede rela-
ionar con el efecto nocebo como mecanismo de producción
e síntomas de RA35,36.
Es muy difícil saber cuáles son los grupos farmacológi-
os que con mayor frecuencia producen alguna RA, y las
piniones diﬁeren según los autores1. En nuestro estudio
ncontramos que son los pertenecientes a los grupos de
istema nervioso, antibióticos y antiinﬂamatorios, lo que
oncuerda con otras publicaciones33,37--39.Dar un medicamento es la expresión tangible de asistir y
ar ayuda. Así, el intercambio de la prescripción es un tema
omplejo, es un ritual. Hay muchos elementos en este inter-
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e evolucionar, de cuidar y aceptar el cuidado, y otros que no
stán dentro de los ingredientes activos de la farmacología.
a prescripción indica relación. Para pacientes especíﬁcos
l estilo de esta transacción debe acomodarse a ellos para
segurar el éxito de la relación. El que el fármaco se pruebe
ﬁcaz, aunque depende en parte del proceso de prescrip-
ión, también depende de qué expectativas del paciente
l médico ha querido escuchar. Pocos fármacos carecen de
fectos adversos. Este hecho interﬁere grandemente en los
ábitos de prescripción, pues por una parte se le dice al
aciente que deseamos que tome ese fármaco, y a la vez le
ice que aunque no lo deseamos, podría presentar efectos
dversos. Así, en un sentido muy real, la prescripción far-
acológica tiene un carácter simbólico dulce-amargo40. Hay
videncia de que los profesionales sanitarios pueden inﬂuir
n los pacientes sobre la forma de pensar y sentir sobre
us enfermedades o su tratamiento7. Los medicamentos son
na parte importante de la medicina tanto por sus efectos
eales como por los simbólicos, y por lo tanto es necesa-
io usarlos con conocimiento y humildad: no siempre actúan
e la misma forma en individuos diferentes por multitud de
azones, incluyendo la situación del paciente y sus expec-
ativas, así como los sustratos genéticos que afectan a los
eceptores de los fármacos.
En este sentido, es fundamental conocer la farmacología
e los medicamentos usados, pero igualmente los aspectos
o farmacológicos de los mismos, y así las propuestas de nue-
as preguntas o temas de investigación en esta área serían
as relacionadas con el estudio de la inﬂuencia en los efectos
e la prescripción de la relación médico-paciente, y la ten-
ión en el médico de familia y su transferencia en la relación
erapéutica, entre otros. Además, debería valorarse pros-
ectivamente la utilidad práctica del uso de la comunicación
e RA a medicamentos como marcador de problemática psi-
osocial poco conocida u oculta, cuya indagación podría ser
e utilidad terapéutica en atención primaria.
Concluimos que este estudio muestra asociación entre
a comunicación de RA a fármacos y los antecedentes de
nsiedad o depresión en esos pacientes, aunque sin un orden
e causa-efecto, por lo que los resultados obtenidos deben
nterpretarse con precaución. En consecuencia, aunque se
rata de un estudio observacional, de forma que no aporta
ruebas formales de causalidad, y que a pesar de sus limi-
aciones en el disen˜o de casos y controles, dado que sus
esultados se mantienen tras el análisis de regresión logís-
ica, que son congruentes con lo sen˜alado previamente en
a bibliografía y con la percepción de los clínicos de AP, sus
esultados podrían ser importantes para su aplicación prác-
ica al trabajo del médico de familia, en el sentido de que
ste debería: 1) tener en cuenta que la comunicación de RA
fármacos se asocia con la presencia de ansiedad o depre-
ión, de forma que tal característica --la comunicación de
A a fármacos-- podría usarse como marcador de proble-
ática psicosocial oculta y, en este caso, ser de utilidad
omo sen˜al para indagar con más profundidad esta área;
) reconocer las RA a fármacos que comunican los pacien-
es y manejar los aspectos psiquiátricos que subyacen;
) prestar especial atención a los pacientes con los ante-
iores factores de riesgo (ansiedad y depresión) a la hora de
ealizar prescripciones farmacológicas, y 4) tener cuidado
on el uso de antibióticos, antiinﬂamatorios y fármacos que














2Los pacientes con reacciones adversas a medicamentos pres
cir RA. Sería aconsejable la realización de nuevos estudios en
otros ámbitos que pudieran corroborar nuestros hallazgos,
permitiendo una generalización de los resultados obtenidos
en el presente trabajo.
Lo conocido sobre el tema
Las reacciones adversas (RA) a los medicamentos son
más frecuentes entre los ancianos, sexo femenino, con
mayor enfermedad asociada, y con la polimedicación.
Los mecanismos productores de las RA de los
medicamentos son extraordinariamente numerosos y
de origen muy diverso, aunque pueden clasiﬁcarse
en dependientes del fármaco utilizado o del propio
enfermo.
La comunicación del paciente de RA no especíﬁ-
cas al tomar medicamentos, que no son un resultado
directo de la acción farmacológica del fármaco, es
un fenómeno común, y parece estar relacionado con
las expectativas del paciente de efectos adversos al
comienzo del tratamiento; un proceso de condicio-
namiento; ciertas características psicológicas, como
ansiedad, depresión y la tendencia a somatizar; y fac-
tores circunstanciales y contextuales.
Qué aporta este estudio
La comunicación de reacciones adversas (RA) a medica-
mentos se asocia con la presencia de antecedentes de
ansiedad o depresión, y tal característica podría usarse
como marcador de problemática psicosocial.
Se debería prestar atención a los pacientes con
ansiedad o depresión a la hora de realizar prescripcio-
nes farmacológicas.
Los antibióticos, antiinﬂamatorios y fármacos que
actúan a nivel del sistema nervioso central son los más
proclives a producir RA.
Conﬂicto de intereses
Los autores declaran no tener ningún conﬂicto de intereses.
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